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Beschreibung 

Die US-PS-4 645 503 beschreibt ein thermoplastisches Fullmaterial zur Implantation in lebende 
Knochen, das als Gemisch aus etwa 65 - 95 % eines harten feinteiligen FU I {materials - insbesondere 

5 Hydroxylapatit - und 35 - 5 % eines bei Korpertemperatur wenigstens hinreichend festen Polymerharzes als 
Bindemittel ausgebildet ist. Geeignete Bindemittel sind korperresorbierbare Harze der Art Polyglycoisaure. 
Polymilchsaure und verwandte Verbindungen mit Molgewichten im Bereich von 400 - 5000 Daltpn. 

Gegenstand der offengelegten deutschen Patentanmeidung DE-A-3 229 540 sind vom lebenden 
Organismus resorbierbare Wachse zur mechanischen Blutstillung an korpereigenem Hartgewebe, insbeson- 

w dere an Knochen, die sich dadurch auszeichnen, daB sie aus bei Korpertemperatur zahviskosen bis festen 
wachsartigen Polyester-Oligomeren von niederen Hydroxycarbonsauren bestehen. Aufgrund ihrer Struktur 
sind diese Wachse durch korpereigene Stoffwechselmechanismen abbaubar, wobei die Geschwindigkeit 
des Abbaus in an sich bekannter Weise einstellbar ist. Die bevorzugten Wachse weisen mittlere Molekular- 
gewichte im Bereich von etwa 200 bis 1 .500 und insbesondere im Bereich von etwa 300 bis 1 .000 auf. 

75 Als geeignet sind insbesondere entsprechende Polyester-Oligomere aus Milchsaure und/oder Glykol- 
saure geschildert Zur Regelung des mittleren Molekulargewichts dieser Polyester-Oligomeren schlagt die 
genannte Offenlegungsschrift vor, monofunktionelle und/oder difunktionelle Alkohole oder Carbonsauren 
bzw. Carbonsaure-Anhydride und/oder primare bzw. sekundare Monoamine mitzuverwenden. In an sich 
bekannter Weise kann dann durch Wahl geeigneter Mischungsverhaltnisse an Oxycarbonsaure und zusatz- 

20 licher monofunktioneller bzw. difunktioneller Komponente ein sich letztlich einstellendes mittleres Molekular- 
gewicht vorherbestimmt werden. Die dabei anfallenden Reaktionsprodukte sind bekanntlich bezuglich ihres 
Oligomerisationsgrades nicht einheitlich, sie enthalten auch noch gewisse Anteile an eingesetzten Aus- 
gangskomponenten. Im Rahmen der Optimierung resorbierbare r Wachse zur mechanischen Blutstillung an 
korpereigenem Hartgewebe der geschilderten Art hat sich jetzt gezeigt, daB besonders korper- und 

25 insbesondere gewebevertragliche Wachse dann erhalten werden, wenn - unter Wahrung der allgemeinen 
GesetzmaBigkeiten aus der genannten veroffentlichten deutschen Schutzrechtsanmeldung - zur Einstellung 
des mittleren Molekulargewichts ein ganz bestimmter dreifunktioneller Alkohol, namlich Glycerin, eingesetzt 
wird. Die Kombination von Glycerin mit Oligoestern der Milchsaure und/oder der Glykolsaure fuhrt zu 
abbaubaren wachsartigen Komponenten der genannten Art. die sich bei der Implantation in lebendes 

30 Korpergewebe durch eine besonders gut ausgepragte Korpervertraglichkeit auszeichnen. 

Wachse dieser Art sind in der alteren - nicht vorveroffentlichten - EP-A-0 250 994 der Anmelderin als 
Trager bzw. Tragerbestandteil von neuen Mitteln zur Abdeckung unverletzter und/oder verletzter Bereiche 
menschlicher oder tierischer Haut beschrieben. Die Implantation dieser Mittel in den lebenden Korper im 
Sinne ihrer Verwendung als Hilfsmittel zur mechanischen Blutstillung an korpereigenem Hartgewebe ist 

35 nicht Gegenstand dieser alteren Anmeldung. 

Die mit den hier betroffenen Materialien durchgefuhrten Untersuchungen haben weiterhin gezeigt, daB 
unerwunschte Gewebsschadigungen dann besonders sicher vermieden werden konnen, wenn durch die 
Herstellung und eine anschlieBende Reinigung des abbaubaren Wachses sichergestellt wird, daB dessen 
Gehalt an nicht reagierten Carboxylgruppen zumindest stark abgesenkt Oder besser noch praktisch 

40 vollstandig beseitigt wird. Solche freien Carboxylgruppen konnen auch noch dann im Reaktionsgemisch 
vorliegen, wenn auf die Mitverwendung von molekulargewichtsregelnden Dicarbonsauren im Sinne des 
erwahnten vorveroffentlichten Vorschlages der Anmelderin verzichtet wird. Die statistische Molekularge- 
wichts- Verteilung, die sich unmittelbar aus der Herstellung der Wachse ergibt, laBt noch immer einen 
gewissen Anteil an freien Carboxylgruppen, die zumindest vorwiegend als freie, monomere Hydroxycarbon- 

45 sauren vorliegen, im oligomeren Reaktionsgemisch zuruck, auch dann, wenn an sich der gewGnschte 
mittlere Zahlenwert fur das Molekulargewicht eingestellt ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind korperresorbierbare Wachse aus bei Korpertemperatur 
zahviskosen bis festen wachsartigen Polyester-Oligomeren der Milchsaure und/oder Glycolsaure, hergestellt 
unter Mitverwendung von Glycerin als polyfunktionellem Alkohol zur Regelung des mittleren Molekularge- 

50 wichts der Polyester-Oligomeren auf Werte im Bereich von etwa 200 - 1500, wobei diese Wachse 
zusatzlich dadurch gekennzeichnet sind, daB fur die Verwendung zur mechanischen Blutstillung an 
korpereigenem Gewebe, insbesondere Knochen, ihr Gehalt an nicht-reagierten Hydroxycarbonsauren auf 
Restgehalte unter 0,5 Gew.-% abgesenkt ist. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist der Gehalt an nicht reagierten 

55 Hydroxycarbonsauren auf Restgehalte unter etwa 0,2 Gewichtsprozent abgesenkt. In der Regel werden die 
Restgehalte an nicht reagierten Hydroxycarbonsauren in den zum Einsatz kommenden Wachsen bei oder 
unterhalb von 0,1 Gewichtsprozent liegen. 
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Im ubrigen gelten weitgehend die Angaben der genannten DE-A 3 229 540 zur Beschaffenheit und den 
Parametern der Wachse. So sind auch die erfindungsgemaBen Polyester-Oligomere durch ein mittleres 
Molekulargewicht im Bereich von etwa 200 bis 1 .500 und vorzugsweise im Bereich von etwa 300 bis 1 .000 
gekennzeichnet. Die resorbierbaren Wachse sind bei Korpertemperatur pastos bis weich verstreichbare 
Materialien, die auch durch kurzzeitiges Erwarmen auf Ternperaturen bis etwa 100 *C Oder vorzugsweise 
bis etwa 60 • C in einen noch besser verstreichbaren Zustand gebracht werden konnen. In dieser Form 
eignen sie sich insbesondere zur mechanischen Blutstillung durch an sich bekannten Auftrag auf korperei- 
genes Gewebe, beispielsweise am verletzten oder sonstwie eroffneten Knochen. 

Die Oligomer-Segmente der erfindungsgemaB beschriebenen optimierten Knochenwachse leiten sich 
von der Milchsaure und/oder der Glykolsaure ab. Ausgangsmaterial fur die Herstellung der Oligomeren 
konnen die monomeren Hydroxycarbonsauren der genannten Definition sein. Im allgemeinen wird man 
allerdings die leicht handhabbaren Dimerisationsprodukte, d. h. das Lactid und/oder das Glykolid einsetzen. 
Das Milchsauredimere kann beispielsweise als L-Lactid oder auch als D, L-Lactid Verwendung finden. 

Bevorzugte Wachse im Sinne der Erfindung werden erhalten, wenn man jeweils auf 1 Mol Glycerin. 9 
bis. 10 Mol der monomeren Glykolsaure bzw. etwa 12 Mol der monomeren Milchsaure einsetzt 

Einzelheiten zur Durchfuhrung der Oligomerisierungsreaktion finden sich in der zitierten Veroffentli- 
chung gemaB DE-A 32 29 540. 

Die erfindungsgemaB bevorzugte Reinigung des primar anfallenden Oligomeren von nicht umgesetzten 
Komponenten bzw. Umsetzungsprodukten eines unerwunscht niederen Mol-Gewichtes kann in einfacher 
Weise wie folgt bewerkstelligt werden: Man vermischt das primar angefallene Edukt mit einem wasser- 
mischbaren organischen Losungsmittel, beispielsweise mit Aceton, Methanol, Ethanol oder dergleichen und 
gibt die dabei angefallene Aufschlemmung anschlieBend in ein Losungsmittel, das die erwunschten 
Oligomerfraktionen nicht lost, jedoch ein hinreichendes Losungsmittel fur nicht umgesetzte Komponenten 
bzw. Komponenten niedrigen Molekulargewichts ist. Als besonders geeignetes Fallungsmedium fur diese 
zweite Verfahrensstufe hat sich Isopropanol erwiesen. Ein zweckmaBiges Reinigungsverfahren der Erfin- 
dung sieht dementsprechend vor, primar angefallenes Oligomerisationsprodukt und Losungsmittel von der 
Art des Acetons, Methanols und dergleichen etwa im Verhaltnis von 1:1 zu mischen und intensiv zu 
digerieren. Die angefallene Feststoffsuspension wird dann in das mehrfache Volumen, beispielsweise das 7 
bis 12-fache an Isopropanol eingegeben und abfiltriert. Die Ftussigphase wird abgesaugt, zweckmaBig mit 
Isopropanol nachgewaschen und getrocknet. Es fallt ein wachsartiges Produkt der gewunschten Gualifika- 
tion an, das praktisch frei ist von freien Carboxylgruppen. 

Die hier gegebene Arbeitsanweisung zur Abtrennung unerwunschter Bestandteile der angegebenen Art 
aus dem primar anfallenden Oligoester ist lediglich beispielhafl zu verstehen. Sie kann im Rahmen des 
Fachwissens variiert werden. 

Belsplele 

Beispiele 1 bis 5 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Umsetzungsprodukte von Glycolsaure mit Glycerin 

In einem Dreihalskolben mit Ruhrer und Destillationsbrucke werden Glycolsaure und Glyzerin vorgelegt. 
Unter Stickstoff wird schnell auf 150 *C und dann im Verlauf von 6 Stunden von 150 auf 200 *C 
hochgeheizt. Dabei spaltet sich bereits der groBte Anteil des Reaktionswassers, der den Umsatz der 
Esterkondensation anzeigt, ab. Man laBt den Ansatz auf etwa 150 'C abkuhlen, evakuiert vorsichtig auf 10 
Torr und vervollstandigt den Umsatz bei 200 'C und 10 Torr. Nach 30 Minuten wird das Produkt bei ca. 
150 *C heiB abgefullt. Die Zusammensetzung der Ansatze und die Oligomereigenschaften sind der Tabelle 
1 (Beispiel 1 bis 5) zu entnehmen. 
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Beispiele 6 bis 8 

Aligemeine Vorschrift zur Herstellung der Umsetzungsprodukte von Glycolid mit Glycerin 

Glycoiid und Glycerin wurden in einer ublichen Laborapparatur unter Stickstoff und unter Ruhren 
innerhalb von einer Stunde auf 195 *C erwarmt. Man lieB dann 3 Stunden bei 195 'C reagieren und fullte 
heiB ab. Als Katalysator war eine Sn-ll-Chlorid-Losung in Ether zugesetzt (7 ml einer Losung von 2,5 g 
SnCI 2 in 1000 ml Ether bei der Umsetzung von 3 mol Glycoiid mit einem mo! Glycerin). 
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Beispiel 9 bis 16 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Umsetzungsprodukte von Lactid mit Glycerin 

Lactid (L(-)-Lactid N, B der Firma Bohringer Ingelheim) und Glycerin wurden in einer ublichen 
Laborapparatur unter Stickstoff und unter Ruhren innerhalb von einer Stunde auf 195 "C erwarmt. Man lieB 
dann 3 Stunden bei 195 *C reagieren und fullte heiB ab. Als Katalysator war eine Sn-ll-Chlorid-L6sung in 
Ether zugesetzt (7 ml einer Losung von 2,5 g SnCI 2 in 1000 ml Ether bei der Umsetzung von 3 mol Lactid 
mit einem mol Glycerin). 
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Beispiele 17 bis 19 

Reinigung der Knochenwachse 

Zur Reinigung von freier Glycolsaure und weiteren niedermolekularen Bestandteilen wurden die 
Knochenwachse nach Beispielen 2 bis 4 durch Umfallen nachgereinigt. 

Verfahrensweise 

Die Knochenwachse auf Glycolsaurebasis entsprechend der Beispiele 2 bis 4 .wurden im gleichen 
Volumenanteil Aceton aufgeschlammt und anschlieBend tropfenweise in die 10-fache "Menge Isopropanol 
gefallt Nach der isolierung ertolgte eine Trocknung uber 24 Stunden im Vakuumtrockenschrank bei 50 * C. 

Beispiel Ungereinigtes Ausbeute nach Aussehen Gehalt an 
Wachs nach Trocknung freier Cly- 

Beispiel Cew.-% colsaure 

Gew.-% 



17 2 72,2 % weich- 0,04 

pastenartig 

18 3 78 % verformbar, 

wachsartig 

19 4 66 % kaum wachs- 

artig, hart 



Patentanspruche 

1. Korperresorbierbare Wachse aus bei Korpertemperatur zahviskosen bis festen wachsartigen Polyester- 
Oligomeren der Milchsaure und/oder Glycolsaure, hergestelit unter Mitverwendung von Glycerin als 
polyfunktionellem Alkohol zur Regelung des mittleren Molekulargewichts der Polyester-Oligomeren auf 
Werte im Bereich von 200 bis 1500 dadurch gekennzeichnet, daB fur die Verwendung zur mechani- 
schen Blutstillung an korpereigenem Gewebe, insbesondere Knochen, ihr Gehalt an nicht-reagierten 
Hydroxycarbonsauren auf Restgehalte unter 0,5 Gewichtsprozent abgesenkt ist 

2. Resorbierbare Wachse nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB das wachsartige Material von 
seinem Gehalt an nicht umgesetzten Ausgangskomponenten wenigsten weitgehend befreit ist, wobei 
insbesondere der Restgehalt an Hydroxycarbonsauren auf Werte unter 0,2 Gewichtsprozent abgesenkt 
ist. 

3. Resorbierbare Wachse nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB das Polyester-Oligomere ein 
mittleres Molekulargewicht im Bereich von 300 bis 1000 besitzt 

4. Resorbierbare Wachse nach den Anspruchen 1 - 3 dadurch gekennzeichnet, daB sie bei Korpertempe- 
ratur pastos bis weich verstreichbar sind oder durch kurzzeitiges Erwarmen auf Temperaturen bis 
100'C, vorzugsweise bis 60 'C in einen pastos verstreichbaren Zustand gebracht werden konnen. 

5. Verwendung der korperresorbierbaren Wachse nach Anspruchen 1 - 4 bei der mechanischen Blutstil- 
lung an korpereigenem Gewebe, isbesondere an Knochen. 
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Claims 

1. Body-resorbable waxes comprising polyester oligomers of lactic acid and/or glycolic acid, which 
oligomers are from viscous to solid wax-like at body temperature and have been prepared with the 
concomitant use of glycerol as poly-functional alcohol for regulating the average molecular weight of 
the polyester oligomers to values within the range of from 200 to 1 ,500, characterized in that, for use 
for the mechanical stanching of blood in endogenous body tissue, more especially bones, their un- 
reacted hydroxy carboxy lie acid contents have been lowered to residual contents of below 0.5% by 
weight. 

2. The resorbable waxes according to claim ^characterized in that the wax-like material has been at least 
largely freed from its contents of unreacted starting components, while the residual contents of 
hydroxycarboxylic acids has been lowered to values of below 0.2% by weight. 

3. The resorbable waxes according to claim 1 , characterized in that the polyester oligomer has an average 
molecular weight of from 300 to 1 ,000. 

4. The resorbable waxes according to 1 to 3, characterized in that they are from paste-like to sofl- 
spreadable at body temperature or may be brought into a form in which they spread like a paste by 
brief heating to temperatures of up to 100 'C and preferably to temperatures of up to 60 *C. 

5. Use of the resorbable waxes according to claims 1 to 4 for the mechanical stanching of blood in 
endogenous body tissue, more especially in bones. 

Revendications 

1. Cires resorbables dans le corps compose d'oligomeres de polyesters cireux tres visqueux a solides a 
la temperature du corps obtenus a partir d'acide lactique et/ou d'acide glycolique preparees par 
reaction de glyceVine comme alcool polyfonctionnel pour ajuster le poids moleculaire moyen des 
oligomeres de polyester a des valeurs comprises dans I'intervalle de 200 a 1500, caracterisees en ce 
que pour {'utilisation en hSmostase mecanique du tissu corporel notamment les os, leur teneur residuel 
en acides hydrocarboxyliques qui n'ont pas reagi est abaissee en dessous de 0,5 pour-cent en poids. 

2. Cires resorbables selon la revendication 1, caracterisees en ce qu'on elimine du materiau cireux, sa 
teneur en composants de depart qui n'ont pas r£agi, au moins largement en abaissant la teneur 
residuelle en acides hydroxycarboxyliques a des valeurs inferieures a 0,2 pourcent en poids. 

3. Cires resorbables selon la revendication 1, caracterisees en ce que I'oligomere de polyester a un poids 
moleculaire moyen compris entre 300 et 1 000. 

4. Cires resorbables selon les revendications 1-3, caracterisees en ce qu'a la temperature du corps, on 
peut les etaler sous forme pateuse a molle ou qu'on peut les transformer a un etat pateux pour les 
etaler par chauffage bref a des temperatures inferieures a 100*C, de preference inferieures a 60'C. 

5. Utilisation des cires resorbables dans le corps selon les revendications 1-4 pour I'hemostase mecani- 
que des tissus corporels, notamment des os. 
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